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ABSTRACT
In recent years, the mechanisms that cause congenital and secondary long QT syndrome have been elucidated in 
considerable detail. We have attempted to determine of treatment courses for individual patients when it is necessary 
to administer medicines associated with QT prolongation. Therefore we decided to conduct a follow-up survey of these 
medicines, and aim to develop a software for avoidance and early recognition of drug-induced QT prolongation in 
association with cardiovascular internal medicine at our hospital.
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1　緒　　　言
　医薬品による重篤な循環器系副作用として「QT延
長症候群」（LQTS）があり，これは torsades de pointes
（TdP）と呼ばれる致死的な心室頻拍のリスクファクター
で，薬物治療上で重要な問題となっている 1）．原因とな
る医薬品には，抗不整脈薬などの循環器系医薬品だけで
なく，向精神薬，抗菌薬，分子標的薬などの非循環器系
医薬品も含まれる 2－ 5）．多くの場合，これらの医薬品に
よる心筋K＋チャネル遮断作用により，外向きK＋電流が
減少することで LQTSが引き起こされると考えられてい
る 6）．また，医薬品による LQTS（薬剤性 LQTS）の多
くは，原因となる医薬品の単独使用時よりも複数の医薬
品併用時に発症し，重大な医療事故へと繋がっている 7）．
札幌医科大学附属病院（当院）においても，過去に抗不
整脈薬と抗菌薬の併用により LQTSを発症した例がある．
これは，ベプリジルとクラリスロマイシンの併用が原因
と考えられるQT間隔の延長が見られた例である．その
後，クラリスロマイシンを中止したところ，中止直前ま
で補正QT時間（Corrected QT Interval：以下，QTc）が
0.5前後あったものが，中止 2日後には 0.47，8日後には
0.45，そして 10日後には 0.43と改善している．さらに，
薬剤性 LQTSは，ある種のリスクファクター（徐脈，電
解質異常，女性，高齢，器質的心疾患，薬物力学および
薬物動態の変化など）を有する患者に多いことが報告 1，6）
されている．
　こうした中，我々は鎌倉史郎 8）を主任研究者として行っ
た班研究の中で，LQTSの原因医薬品の調査を行っており，
その結果，2004年 9月時点では 65種類の医薬品（一般名
分類）が単剤で LQTSを引き起こす可能性があることがわ
かっている．
　それゆえ，我々はこれまで LQTSを起こす可能性のある
医薬品については，個々の患者さんにあった治療方針を立
てる必要性を主張してきた．そこで今回，我々はその実現に
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向けた対策を検討するため，まず 2009年 4月現在における
LQTSの原因となる医薬品の再調査を行うことともに，当
院第二内科（循環器内科）と共同で，薬剤性 LQTSの回避
及び早期発見に向けたソフトウェアを作成することを目指し
た．
2　方　　　法
2・1 LQTS原因医薬品の追跡調査
　独立行政法人・医薬品医療機器総合機構が管理する
Webサイト（「医薬品医療機器情報提供ホームページ」
（http://www.info.pmda.go.jp/））を利用し，「QT延長」で
検索を行い，単剤で LQTSを引き起こす可能性のある医
薬品と，相互作用により LQTSを引き起こす可能性のあ
る医薬品の組み合わせを調査した．なお，当院では添付
文書上で併用禁忌となっている医薬品の組み合わせに関
しては，医療情報統合システム（電子カルテシステム）
により処方段階でブロックできるため，今回の調査対象
からは除外し，併用注意となっている組み合わせを対象
とした．また，単剤で LQTSを引き起こす可能性のある
医薬品については，添付文書によりその発現頻度も調べ
た．
2・2 スクリーニングソフトウェアの作成
　追跡調査の結果から，我々は当院第二内科と共同で，
『FileMaker Pro Ver. 7.0』を用いて，当院における薬剤
性 LQTSの実態把握と，その回避および早期発見を目
的としたソフトウェアを新たに作成することとした．ま
ず，原因医薬品の調査で得られたデータ（単剤でQT延
長を引き起こす医薬品と，QT延長の恐れから併用注意
となっている医薬品の組み合わせ）の中から，当院採用
医薬品をピックアップし，それを FileMakerに組み込ん
だ．次に，ソフトウェアの概要は，1）処方薬中におい
て，単剤で LQTSを引き起こす可能性のある医薬品がど
れだけあるのかを判定し，2）LQTS発現の恐れから添
付文書上で併用注意となっている医薬品の組み合わせ数
についても判定し，3）QT間隔を RR間隔の 1/2乗で補
正する Bazettの式 10）からQTcを自動計算し，4）計算
されたQTcを，『QT延長症候群（先天性・二次性）と
Brugada症候群の診療に関するガイドライン』11）を参考
に，薬剤性 LQTSの診断基準に基づき異常QT延長の有
無を判定（表 1）し，5）医薬品投与による電解質，肝・
腎機能及びQTcの変移を履歴画面に表示することとし
た．
3　成　　　績
3・1 LQTS原因医薬品の追跡調査
　2009年 4月現在においてWebサイトを利用し単剤で
LQTSを引き起こす可能性のある医薬品（商品名）を検索
したところ，468件がヒットした．これらを一般名分類でま
とめたところ，88種類あった（表 2）．これは前回の 2004
年 9月の調査時では 65種類であったことから，ここ 5年
間でさらに 23種類（表 3）増加したことになる．薬効分
類別の内訳（図 1）を見ると，非循環器系医薬品が全体の
79.5％占め，前回調査の 72.3％よりその割合は増していた．
次に，単剤で LQTSを引き起こす医薬品（商品名）につい
て，その発現頻度をまとめたところ，頻度の記載があった
ものは全体で 14.1％（468件中 66件），循環器系医薬品で
24.3％（111件中 27件），非循環器系医薬品で 10.9％（357
件中 39件）であった（図 2）．このうち，腫瘍用薬による
LQTSの発現頻度は，他の医薬品に比べ高い傾向を示して
いた（表 4）．
　LQTSの恐れから併用注意となっている医薬品の組み合
わせについては，表 5にまとめた．主な発現機序は，佐藤
信範 12）らの班研究で報告された前回の 2003年 5月の調査
結果同様，1）QT延長を引き起こす薬剤同士の組み合わせ
により誘発される薬理学的な「相加作用」，2）CYP3A4の
「薬物代謝酵素阻害」，3）カリウムの欠乏によりQT延長が
誘発される「電解質異常の結果による誘発」の 3つであっ
た．
3・2 スクリーニングソフトウェアの作成
　本ソフトウェアでは，処方中における単剤でQT延長を
引き起こす医薬品の数，及び併用注意となっている医薬品
の組合せの数が一目で正確に把握できるようになり，また，
具体的にどの医薬品および医薬品の組合せがQT延長を引
き起こしうるのかがわかるようにレイアウトした（図 3）．ま
た，QTcの計算が簡単になるとともに，QT延長の副作用
の有無が一目でわかるようにした（図 4）．さらに患者の過
去のQTcや，電解質，肝・腎機能の検査結果の履歴が表
補正 QT時間（QTc） 異常 QT延長の判定
QTc≦ 0.45 なし
0.45＜ QTc＜ 0.50 要注意
0.50≦ QTc
または
薬剤投与後 25％以上の QTc延長
あり
Bazett10）による補正 QT時間（QTc）が薬剤投与後に 25％以上延長するか，
0.50sec1/2以上となる場合に異常 QT延長ありと診断される 11）．
表 1　薬剤性LQTSの有無の判定
※Bazettの式
QTc＝｛実測QT間隔（mm）×0.04（秒 /mm）｝
/｛RR間隔（mm）×0.04（秒 /mm）｝1/2
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図 1 LQTSを引き起こす可能性のある医薬品の薬効分類別の内
訳
単剤で LQTSを引き起こす可能性のある医薬品を薬効分類ご
とに分け，それぞれの分類での医薬品数による全体に占める
割合の内訳をグラフに示した．循環器系医薬品よりも非循環
器系医薬品の方が圧倒的に多い．
中枢神経系用剤（27種類）全身麻酔薬：ドロペリドール
統合失調症治療薬：クロルプロマジン，スピペロン，スルトプリド，スルピリド，チミペロン，トリフロペラジン，
ハロペリドール，ピモジド，フルフェナジン，プロクロルペラジン，ブロナンセリン，プロペリシアジン，
ブロムペリドール，ペルフェナジン，モサプラミン，モペロン，リスペリドン，レボメプロマジン
抗うつ薬：イミプラミン，クロミプラミン，トラゾドン，ノルトリプチリン，マプロチリン
その他：ドネペジル，チアプリド，メチルフェニデート
循環器官用剤（18種類） 強心剤：ベスナリノン
不整脈用剤：アジマリン，アプリンジン，アミオダロン，キニジン，ジソピラミド，シベンゾリン，
ソタロール，ニフェカラント，ピルジカイニド，ピルメノール，フレカイニド，プロカインアミド，
プロパフェノン，ベプリジル，メキシレチン，
その他：フロセミド，プロブコール
消化器官用薬（2種類） 消化性潰瘍剤：オメプラゾール，ファモチジン，（スルピリド）
腫瘍用薬（8種類） 代謝拮抗剤：ドキシフルリジン
抗腫瘍性抗生物質製剤：アムルビシン
分子標的薬：スニチニブ，ダサチニブ，ニロチニブ，ボルテゾミブ
その他：三酸化ヒ素，トレミフェンクエン酸塩
抗菌薬・抗真菌薬（14種類）抗菌薬：アモキシシリン，アジスロマイシン，エリスロマイシン，ガレノキサシン，クラリスロマイシン，
スパルフロキサシン，テリスロマイシン，プルリフロキサシン，モキシフロキサシン，リネゾリド，
レボフロキサシン
抗真菌薬：フルコナゾール，ボリコナゾール，ミコナゾール
その他（19種類） 頻尿・尿失禁治療薬：イミダフェナシン，ソリフェナシン，トルテロジン，プロピベリン
抗ウイルス剤：ホスカルネット，マラビロク
骨粗鬆症治療薬：アレンドロン酸ナトリウム，カルシトリオール，ミノドロン酸
その他：ペンタミジン，エバスチン，シナカルセト，エフェドリン，リン酸二水素ナトリウム一水和物－無
水リン酸水素二ナトリウム，エスモロール，アデノシン，クエン酸ナトリウム，フェンタニルクエン酸塩
－ドロペリドール，ミトタンカプセル
（計 88種類）
薬効分類上，スルピリドはその用量により「中枢神経系用剤」と「消化器官用剤」の 2つに分類されるが，ここでは中枢神経系用剤の医薬品としてカ
ウントする．
表 2　単剤でLQTSを引き起こす可能性のある医薬品（一般名）
削除された医薬品（4種類） 追加された医薬品（27種類）
チオリダジン
（統合失調症薬）
プロロビパミド
（統合失調症薬）
シサプリド
（消化管運動改善薬）
ロキシスロマイシン
（抗菌薬）
プロナンセリン（統合失調症薬）
チアプリド（脳梗塞後遺症治療薬）
メチルフェニデート（中枢神経刺激剤）
フロセミド（利尿剤）
スルチニブ（分子標的薬）
ダサチニブ（分子標的薬）
ニロチニブ（分子標的薬）
ボルテゾミブ（分子標的薬）
三酸化ヒ素（白血病治療剤）
トレミフェン（乳癌治療剤）
アモキシシリン（抗菌薬）
ガレノキサシン（抗菌薬）
テリスロマイシン（抗菌薬）
モキシフロキサシン（抗菌薬）
レボフロキサシン（抗菌薬）
ホリコナゾール（抗真菌薬）
イミダフェナジン（頻尿・尿失禁治療薬）
ソリフェナジン（頻尿・尿失禁治療薬）
トリテロジン（頻尿・尿失禁治療薬）
マラビロク（抗ウイルス剤）
ミノドロン酸（骨粗鬆症治療薬）
シナカルセト（甲状腺機能亢進症治療薬）
エフェドリン（鎮咳薬）
リン酸二水素ナトリウム一水和物－無水リ
ン酸水素二ナトリウム（経口腸管洗浄剤）
エスモロール（短時間作用型 β1遮断剤）
アデノシン（心臓疾患診断補助剤）
フェンタニルクエン酸－ドロペリドール
（ノイロレプトアナルゲシア用麻酔剤）
表 3　前回調査時から削除・追加された医薬品
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示されるように作成した（図 5）．
4　考　　　察
　近年，薬剤性 LQTSによりTdPが誘発された例が，海
外および本邦でも報告されており，いくつかの医薬品が市
場から姿を消す原因となっている（テロリジン：尿失禁治療
薬，セルチンドール：統合失調症治療薬，グレパフロキサ
シン：抗菌薬，シサプリド：消化管運動改善薬，テルファ
ナジン：抗ヒスタミン薬，アステミゾール：抗ヒスタミン薬，
ミベフラジル：カルシウム拮抗薬，ドロペリドール：麻酔
薬，レバセチルメタゾール：麻酔依存治療薬）1）．また，臨
床試験においてQT延長作用が確認された医薬品に関して
は，承認を得られないケースもあるなど，LQTSを起こす可
能性のある医薬品はなるべく上市されないような措置も取ら
れている．そのような中で，今回の調査結果では，前回調
査時（2004年）より単独で LQTSを起こす可能性のある医
薬品の数が，我々の予想に反して増加していた．実際に増
えた医薬品（表 3）を見るとほとんどが非循環器系医薬品
であり，すべて非抗不整脈薬であることがわかる．そのた
め，LQTSの原因医薬品全体に占める非循環器系医薬品の
割合が増しており（図 1），中でも腫瘍用剤や化学療法剤の
増加が目立つ．一般に，非抗不整脈薬は，それ自体に抗不
整脈薬ほどの強いQT延長作用があるわけではなく，その
頻度は 1/1～ 10万人 11，13）と見積もられており，極めて稀な
ものとされている．実際，新たに追加されたモキシフロキサ
シンは，臨床試験や長期間にわたる調査で催不整脈作用の
リスクが低いことが証明されたため，承認され販売に至って
いる 14，15）．一方，ダサチニブなどの腫瘍用薬は，添付文書
を見ると，ほかの医薬品のそれと比べ発現頻度がかなり高く
なっており（表 4），臨床上問題なしとは判断しがたいもの
である．それにも関らず，これらの医薬品が承認され市販
されるようになったのは，その医薬品における治療上のベネ
フィットがQT延長のリスクを上回ると判断されたためと考
えられる．
　平成 21年 10月1日，厚生労働省医薬食品局審査管理課
は課長通知で，日米 EU医薬品規制調和国際会議の合意に
基づき，薬物による心室の再分極遅延の可能性を評価する
臨床試験のガイドライン「非抗不整脈薬におけるQT/QTc
間隔の延長と催不整脈作用の潜在的可能性に関する臨床的
評価」（本ガイドライン）を制定したことを都道府県に示し
ている．本ガイドラインは，概ね全身に影響を及ぼす新医
薬品に対して適用され，不整脈の発生頻度と関連した，薬
物による心室の再分極遅延の可能性を評価するための臨床
試験のデザイン，実施，解析，解釈に関するものである．こ
の中で，臨床試験においてQT/QTc間隔が著名な延長を示
した医薬品は，不整脈が実際に記録されたか否かにかかわ
らず，医薬品の不承認，あるいは臨床開発の中止の根拠と
なり得ると明記されている．一方で，リスク－ベネフィット
評価に影響する要素の一つに，その医薬品の総合的な有益
性をあげている．ゆえに今後も，抗体医薬品としての腫瘍
用薬などが，臨床試験においてQT延長作用が確認されて
いても上市されてくることが予想される．実際，今回の調査
以降も新たに分子標的薬であるラパチニブが承認され発売
されていることから，こうした非抗不整脈薬におけるLQTS
の回避及び早期発見が重要となってくる．しかしながら，
LQTSは，それ自体に症状はないため，心電図検査を施行
しなければ診断できない 16）．
　抗不整脈薬の場合，治療の中で心電図を記録するケース
が多いのに対し，非抗不整脈薬の場合，患者に心疾患など
の特別な理由がない限り，ごく稀にしか起こらないLQTS
のスクリーニングのために心電図を記録するケースは少な
く，そのため非抗不整脈薬におけるLQTSの早期発見は
難しいのが現状である．また，非抗不整脈薬によるLQTS
の発症はごく稀とは言っても，表 5で示す薬物相互作用や
他のリスクファクターが加わることでそのリスクは上昇す
る．実際，佐藤信範 12）らが行った調査結果によると，1971
－2003年にCirculation Journalに掲載された医薬品による
QT延長の症例中，全体の 45.6％が非循環器系医薬品によ
るものとなっており，また心疾患の既往の有無で見ても，全
体の 37.7％が心疾患既往歴のない患者となっている．その
ため，こうした非抗不整脈薬によるLQTSの回避及び早期
発見には，医療従事者（特に薬剤師）が薬物相互作用も含
めその原因となる医薬品をしっかりと把握し 7），これらの医
薬品が薬剤性 LQTSのリスクファクターを有する患者に使
用される際には，定期的に心電図を記録し電解質や肝・腎
図 2 薬剤性LQTSの発現頻度記載状況
LQTSの発現頻度に関しては，不明となっている医薬品が圧
倒的に多い．
アムルビシン
ダサチニブ
スニチニブ
ニロチニブ
三酸化ヒ素
5％以上
7.8％
3.7％
15％未満
5～ 50％未満
表 4　腫瘍用薬におけるLQTS発現頻度
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図 3 スクリーニングソフトウェアの画面～LQTS原因医薬品の判定～
①の「判定」ボタンをクリックすると，②に単剤で LQTSを引き起こす可能性のある医薬品数
と，併用注意の組合せ数を表示する．また，③の「詳細」をクリックすると，画面が切り替わり，
④で示すように，どの医薬品が LQTSを引き起こす可能性があるのか，またどの組合せに注意
が必要なのかが具体的にわかる．
図 4 スクリーニングソフトウェアの画面～QTc計測と異常QT延長の評価～
各誘導におけるQT間隔とRR間隔から，①にBazettの方法を用いた
QTcが自動計算されて表示される．また，12誘導の中で，最大のQTc
が②に表示され，それをもとに異常QT延長の有無が判定される．
図 5 スクリーニングソフトウェアの画面～電解質，肝・腎機能，QTcの変移～
これにより，LQTSの原因となる医薬品の使用に伴う電解質，肝・腎機能，QTcの変移の確認
を行えるようになった．なお，画面上のデータは架空の患者を設定し，入力されたものである．
塩崎佳友，橋本暁佳，佐々木直美，島本和明，宮本　篤18
医薬品 A 医薬品 B 発現機序
スルピリド QT延長を起こすことが知られている医薬品 両医薬品による相加作用
エリスロマイシン
ジソピラミド
キニジン
CYP3A4代謝阻害
クラリスロマイシン ジソピラミド CYP3A4代謝阻害
フルコナゾール 三酸化ヒ素 両医薬品による相加作用
サルメテロール CYP3A4を阻害する医薬品 CYP3A4代謝阻害
モキシフロキサシン
チアジド系利尿剤
ループ系利尿剤　　
糖質副腎皮質ホルモン剤
ACTH　　
グリチルリチン製剤
電解質異常（低カリウム血症）の惹起
モキシフロキサシン
エリスロマイシン
抗精神病薬
三環系抗うつ薬
両医薬品による相加作用
アミオダロン キニジン 機序不明
アミオダロン メキシレチン 機序不明
アミオダロン ソタロール 両医薬品による相加作用
アミオダロン
低カリウム血症を起こす医薬品
利尿剤
副腎皮質ステロイド剤
アムホテリシン B
ACTH（酢酸テトラコサクチド）
電解質異常（低カリウム血症）の惹起
プロカインアミド スニチニブ 両医薬品による相加作用
プロカインアミド アミオダロン
両医薬品による相加作用
代謝阻害，排泄阻害
アムホテリシン B 三酸化ヒ素 電解質異常（低カリウム血症）の惹起
ニフェカラント
Ⅰ a群不整脈用剤
　（プロカインアミド，キニジン，ジソピラミド）
Ⅲ群不整脈用剤
　（アミオダロン，ソタロール）
両医薬品による相加作用
ニフェカラント
プロブコール
フェノチアジン系医薬品　　
三環系抗うつ剤
四環系抗うつ剤
交感神経作動薬
両医薬品による相加作用
ニフェカラント
バルデナフィル
モキシフロキサシン
両医薬品による相加作用
ニフェカラント 利尿剤 電解質異常（低カリウム血症）の惹起
ガレノキサシン
Ⅰ a群不整脈用剤
　（キニジン，プロカインアミド等）
Ⅲ群不整脈用剤
　（アミオダロン，ソタロール等）
両医薬品による相加作用
スニチニブ QT延長を起こすことが知られている医薬品 両医薬品による相加作用
ダサチニブ QT延長を起こすことが知られている医薬品 両医薬品による相加作用
K，Mgアスパルテート製剤 QT延長を起こすことが知られている医薬品 両医薬品による相加作用
ソタロール
フェノチアジン系薬
三環系抗うつ薬　　
アステミゾール
スパルフロキサシン　　
ガレノキサシン
三酸化ヒ素
スニチニブ
両医薬品による相加作用
イマチニブ CYP3A4を阻害する医薬品 CYP3A4代謝阻害
ニロチニブ QT延長を起こすことが知られている医薬品 両医薬品による相加作用
三酸化ヒ素 QT延長を起こすことが知られている医薬品 両医薬品による相加作用
三酸化ヒ素
利尿薬
アムホテリシン B 電解質異常（低カリウム血症）の惹起
ピルメノール QT延長を起こすことが知られている医薬品 両医薬品による相加作用
ベプリジル QT延長を起こすことが知られている医薬品 両医薬品による相加作用
表 5　LQTSの恐れから併用注意となっている医薬品の組合せ（一般名）
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機能，及びQTcの変移をきちんとモニタリングしチェック
することが重要である．また，単剤で LQTSを起こす可能
性のある医薬品に対して行った発現頻度調査の結果，非循
環器系医薬品の 9割近くが添付文書上で発現頻度不明と
なっていた．これは非抗不整脈薬によるLQTSが割と最近
になって問題視されるようになったことと，これまで臨床試
験においてこれらの医薬品に対するQT延長作用を評価す
るガイドラインがなかったことが原因と考えられる．2010年
11月1日以降に申請される医薬品に添付される資料は，本
ガイドラインに基づいて作成されるため，こうしたことは少
なくなると予想される．そのため，それ以前の，QT延長作
用のリスク評価があいまいとなっている医薬品に関しては，
今後もその実態に関する調査を継続的に行っていく必要が
ある．また，実際の医療ではコストパフォーマンスも重要と
なる．QT延長の原因となる医薬品全てを対象に，心電図を
測定していては医療費の高騰につながることから，どの医薬
品で，かつどういったケース及びタイミングで心電図を測定
することが医療安全とコストパフォーマンスの両面でベスト
であるのかを見極める必要もある．
　今回，我々が新しく作成したスクリーニングソフトウェア
（図 3～ 5）は，薬剤性 LQTSの回避及び早期発見につな
がるとともに，個々の患者にあった治療方針の作成への貢
献が期待できる．また，当院における薬剤性 LQTSの実態
把握が，これまで以上に正確に行えるようになり，QT延長
作用のリスク評価があいまいな医薬品についても，前向きな
調査が可能となると期待している．その結果から，QT延長
の原因となる医薬品使用における心電図の測定基準の作成
にも貢献できると考えている．
　本ソフトウェアは電子カルテシステムとは独立しているた
め，薬剤師がデータ入力のほとんどを手入力により行わなけ
ればならないが，将来的には電子カルテシステムに本ソフト
ウェアを組み込めるよう，実用化に向けた症例検討を重ね，
さらなる改良に努めていきたい．また，将来的に薬剤師が医
師への処方支援や副作用のモニタリングを行うことで，薬剤
性 LQTSを含めた医薬品による副作用の未然回避と，早期
発見及び重篤化回避に関与しなければならない．そのため
には，心電図解読や画像解析のスキルを習得した臨床薬剤
師の育成が急務である．
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